


Leverbiopten en behandeling ascites

How do I do it, and why?

Jan Maarten Vrolijk, MDL-arts, Rijnstate Ziekenhuis Arnhem

17 maart, MDL update, Veldhoven, 16.45-17.10uur



Ascites - introductie

• Vocht in de peritoneale holte

• Oudgrieks: "askítēs" (ἀσκίτης)/ "askós" (ἀσκός) = "zak" 

of "leren buidel"



Ascites – introductie

Vocht in de peritoneale holte

Cirrose 81 percent

Kanker 10 percent

Hart falen 3 percent

Tuberculose 2 percent

Dialyse 1 percent

Pancreas ziekte 1 percent

Anders 2 percent

Runyon BA, Montano AA, Akriviadis EA, et al. Ann Intern 

Med 1992; 117:215.



Bij polibezoek /SEH/opname (zonder echo)

• Wat is de oorzaak? Bepaal albumine

• Is er infectie? Bepaal PMN’s

• Is er maligniteit? Cytologie

Ascites - introductie – diagnostische punctie 



Ascites  introductie – diagnostische punctie 

Bij polibezoek /SEH/opname 

• Wat is de oorzaak? Bepaal albumine

• Is er infectie? Bepaal PMN’s

• Is er maligniteit? Cytologie



Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).



Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

Voorbeeld: 

Serum albumine: 28

Ascites albumine:  6 -

SAAG:                  22 g/L



Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

Voorbeeld: 

Serum albumine: 33

Ascites albumine:25 -

SAAG:                   8 g/L



Ascites – introductie – SAAG 

SAAG = Serum albumin – Ascites Albumine.

Voorbeeld: 

Serum albumin: 28

Ascites albumin: 6 -

SAAG: 22 g/L

Oorzaken

Hoge SAAG (≥11 g/L)
Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen, budd-

chiari-syndroom, veno-occlusieve ziekte)

Lage SAAG (<11 g/L)

Peritoneale maligniteit, tuberculose, pancreatitis, 

nefrotisch syndroom, hypothyreoïdie, infecties (bv. 

spontane bacteriële peritonitis), chylouse ascites, 

vasculitis
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Voorbeeld: 
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Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse

• Totaal celgetal en differentiatie: 

• Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriële peritonitis, SBP). 

• PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/μL: Suggestief voor SBP.

• Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).

• 3. Cytologie: Onderzoek naar maligne



Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse

• Totaal celgetal en differentiatie: 

• Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriële peritonitis, SBP). 

• PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/μL: Suggestief voor SBP.

• Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).

• 3. Cytologie: Onderzoek naar maligne

Rijnstate Ziekenhuis 1/10/20 tot 1/10/23:

115 puncties, 10xSBP = 9%



Ascites –  Celanalyse – Dipstick
Wel specifiek, niet heel sensitief

Reagent strips are efficient to rule out spontaneous bacterial peritonitis in 

cirrhotics. Oey et al, Neth J Med, 2016;74(6):257-61.



Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse

• Totaal celgetal en differentiatie: 

• Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriële peritonitis, SBP). 

• PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/μL: Suggestief voor SBP.

• Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).

• Kweek



Meest voorkomende bacteriën bij SBP 

Bacteriën (familie/soort) Frequentie/Opmerking

Escherichia coli 

(Enterobacteriaceae)

Meest voorkomende verwekker (~70% van de 

positieve kweken)

Andere Enterobacteriaceae Bijv. Klebsiella spp., Proteus spp.

Grampositieve kokken
Bijv. Streptokokken, Enterokokken (slechts 

~30% van de gevallen)

Anaerobe bacteriën Zeldzaam

Negatieve kweek
Tot 60% van de gevallen (door profylaxe, snelle 

diagnostiek of lage bacteriële lading)



Meest voorkomende bacteriën bij SBP 

Bacteriën (familie/soort) Frequentie/Opmerking

Escherichia coli 

(Enterobacteriaceae)

Meest voorkomende verwekker (~70% van de 

positieve kweken)

Andere Enterobacteriaceae Bijv. Klebsiella spp., Proteus spp.

Grampositieve kokken
Bijv. Streptokokken, Enterokokken (slechts 

~30% van de gevallen)

Anaerobe bacteriën Zeldzaam

Negatieve kweek
Tot 60% van de gevallen (door profylaxe, snelle 

diagnostiek of lage bacteriële lading)

Rx 

- 3de generatie cefalosporines & tijdens opname 

         en daarna norfloxacine 400mg/d als profylaxe

- Albumine tpv HRS



Ascites – introductie – SAAG 

1. Serum Ascites Albumine Gradient (SAAG)

• Doel: Onderscheid maken tussen portale hypertensie en andere oorzaken.

• Berekening: SAAG = Albumine in serum (g/L) – Albumine in ascites (g/L)

• Interpretatie: 

• SAAG ≥ 11 g/L: Portale hypertensie (bv. cirrose, hartfalen).

• SAAG < 11 g/L: Niet-portale oorzaak (bv. maligniteit, tuberculose, pancreatitis).

2. Cel analyse

• Totaal celgetal en differentiatie: 

• Leukocyten: Verhoogd bij infectie (bv. spontane bacteriële peritonitis, SBP). 

• PMN (polymorfonucleaire leukocyten) > 250/μL: Suggestief voor SBP.

• Erytrocyten: Bloed in ascites (bv. trauma, maligniteit).

3. Cytologie

•  Onderzoek naar maligne cellen (bv. bij peritoneale carcinomatose).

• 3. Cytologie: Onderzoek naar maligne



Ascites – portale hypertensie – pathofysiologie

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647



Ascites – portale hypertensie – behandeling 

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose 

verhoogde doorstroomweerstand lever 

Verhoogde portale druk

 shunting en collateraal vorming --> productie NO  --

> splanchnische arteriele vasodilatatie

daling arteriele bloeddruk

compensatie door activatie vasoconstrictie

&

AntiNatriuretischefactoren

 Na en H20 retentie  ----------> ascites!
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Ascites – portale hypertensie – behandeling 

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose 

verhoogde doorstroomweerstand lever 

Verhoogde portale druk

 shunting en collateraal vorming --> productie NO  -->

splanchnische arteriele vasodilatatie

daling arteriele bloeddruk

compensatie door activatie vasoconstrictie

&

AntiNatriuretischefactoren

 Na en H20 retentie  ----------> ascites!
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Cirrose 

verhoogde doorstroomweerstand lever 

Verhoogde portale druk

shunting en collateraal vorming --> productie NO  -->

splanchnische arteriele vasodilatatie

 

daling arteriele bloeddruk

compensatie door activatie vasoconstrictie

&

AntiNatriuretischefactoren

 Na en H20 retentie  ----------> ascites!



Ascites – portale hypertensie – behandeling 

Gines et al. N Engl J Med 2004; 350:1647

Cirrose 

verhoogde doorstroomweerstand lever 

Verhoogde portale druk

 shunting en collateraal vorming --> productie NO  -->

splanchnische arteriele vasodilatatie

daling arteriele bloeddruk

compensatie door activatie vasoconstrictie

&

AntiNatriuretischefactoren

 Na en H20 retentie  ----------> ascites!



Ascites – portale hypertensie – behandeling

Stop leverziekte / nieuwe lever

TIPS

Zoutrestrictie

Rem 

hyperaldosteronisme

vochtberperking



Ascites – portale hypertensie – behandeling 

Stop leverziekte / nieuwe lever

Verlaag de portale druk: TIPS

Zoutrestrictie

Rem 

hyperaldosteronisme

vochtberperking



Ascites – portale hypertensie – behandeling 

Stop leverziekte / nieuwe lever

TIPS

Zoutrestrictie

Rem hyperaldosteronisme: spironolacton

vochtberperking



Ascites – portale hypertensie – behandeling 

Stop leverziekte / nieuwe 

lever

TIPS

Zoutrestrictie

Rem hyperaldosteronisme

Vochtbeperking



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)/ LTX



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)/LTX

• zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L



Ascites – behandeling
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• rem hyperaldosteronisme: stop NA retentie



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

• zout restrictie 4.6-6.9g , water beperking 1.5L

• rem hyperaldosteronisme

- aldosteron antagonist: spironolacton 100-400mg/d



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

• zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L

• rem hyperaldosteronisme

- spironolacton 100-400mg/d

• rem Na heropname

- add on furosemide 40-160mg/d



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

• zout restrictie 4.6-6.9g , water beperking 1.5L

• rem hyperaldosteronisme

- spironolacton 100-400mg/d

• rem Na heropname

- add on furosemide 40-160mg/d

Streef 0.5kg /dag 

gewichtsafname

Stop spiro K > 6.0

Stop furo als K < 3.0

Stop furo en spiro NA < 125, HE, 

AKI



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

• zout restrictie 4.6-6.9g, water beperking 1.5L

• rem hyperaldosteronisme

- spironolacton 100-400mg/d

• rem Na heropname

- add on furosemide 40-160mg/d

Bijwerkingen:

-   Spierkramp: Rx albumine of baclofen 10mg/d

- Gynaecomastie: wissel naar epleneron 2x50mg



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

• zout restrictie 4.6-6.9g

• rem hyperaldosteronisme

- spironolacton 100-400mg/d

• rem Na heropname

- add on furosemide 40-160mg/d

• paracentese (LVP)

Grade 1



Ascites – behandeling

• stoppen oorzaak ziekte (HBV, HCV, alcohol, etc)

• zout restrictie 4.6-6.9g, vocht beperking

• rem hyperaldosteronisme
- spironolacton 100-400mg/d

• rem Na heropname
- add on furosemide 40-160mg/d

• paracentese (LVP)

Grade 3
Grade 2

Grade 1



Ascites – drainage – paracentese

• Steriele procedure

• Weinig complicaties (bloeding)



Ascites – drainage – kans op bloeding

Risk of bleeding after abdominal paracentesis in patients with chronic liver disease and

coagulopathy: A systematic review and meta-analysis. Tan et al. JGH Open 2024 



Ascites – drainage – paracentese

• Steriele procedure

• Weinig complicaties (bloeding), INR >1.5 en T < 50 geen 

probleem

• Post paracentese circulatoire dysfunctie (PPCD)

▪ Nierfalen: HRS

▪ Verdunnings hypNA

▪ Hepatische encefalopathie



Ascites – drainage – albumine

• Steriele procedure

• Weinig complicaties (bloeding), INR >1.5 en T < 50 geen probleem

• Post paracentese circulatoire dysfunctie (PPCD)

▪ Albumine: vanaf 5L, 8 gram albumine /liter ascites 

Liter ascites Flesjes Aantal gram 

albumine

0-5 0 0

5-7.5 1 20

7.5-10 2 40

10-12.5 3 60

12.5-15 4 80

15-17.5 5 100

17.5 - 6 120

Ebelien Albumien



Ascites – drainage – albumine vs colloïd

Comparison of outcome in patients with cirrhosis and ascites following treatment with albumin or a 

synthetic colloid: a randomised controlled pilot trail. Moreau et al. Liver Int. 2006 Feb;26(1):46-54



We hypothesize that a reduced dose of IV human albumin is 
non-inferior to the current standard dose in patients with 

cirrhosis undergoing LVP

For questions contact: 
k.bot@amsterdamumc.nl



Intervention:

Timepoints
T1: randomization
T2: 72h /14 days
T3: 1 month
T4: 6 months
T5: 1 year (primary 
outcome)

Follow up: 
T6: 2 years
T7: 3 years 

Method:
● Prospective, open-label, non-inferiority RCT
● EQ-5D-5L, iMCQ, iPCQ

8 g/L

Standard 
dose

4 g/L

Lowered 
dose

Dose reduction of human albumin 
during large-volume paracentesis in 
liver cirrhosis

Cohort:
● 600+ patients
● 30 hospitals
● Inpatients & 

outpatients

Primary outcome:

Spontaneous Bacterial Peritonitis

HRS-AKI

Variceal bleeding

Hepatic encephalopathy

Inclusion Exclusion

Age ≥18, portal 
hypertension-
driven ascites due 
to cirrhosis 
requiring LVP, 
documented IC

New-onset AKI, 
hemodynamic 
instability, 
systemic 
infection, TIPS, 
HCC, VB, ACLF

Secondary outcomes:
Incidence of hypotension, hyponatremia and renal complications

Frequency of fluid overload events and other AE's

Conduct a cost-effectiveness analysis

Explore time-to-decompensation, changes in liver disease severity 

scores, TIPS-free survival, transplant-free survival and overall 

survival

Impact on quality of life



Ascites – behandeling - "refractair"

- Zoutrestrictie en diuretica geen effect

- Snelle terugkeer na paracentese

Behandeling:

- Herhaalde paracentese om de 2-3 weken

- Albumine infuus?

- TIPS

- LTX

- (alfa pomp, midodrine, Rocket drain)



47

Serum albumin concentration 

throughout the study period

(HA=human albumin. SMT=standard medical treatment.)

Long-term albumin administration in 
decompensated cirrhosis (ANSWER): an 
open-label randomised trial

P. Caraceni, et al. The Lancet 2018; 391:2417-29. 

Standard medical treatment (SMT)

       vs

SMT + albumine 40gr 2QW 2w; 

                   40gr 1QW 18mnd



48

Overall survival
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- Geen effect op complicaties of overleving

Solà E,et al. Midodrine and albumin for preventing 

complications in patients with cirrhosis awaiting liver 

transplantation (MACHT trial). J Hepatol 2018;69:1250–1259.
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- Geen effect op complicaties of overleving

Solà E,et al. Midodrine and albumin for preventing 

complications in patients with cirrhosis awaiting liver 

transplantation (MACHT trial). J Hepatol 2018;69:1250–1259.

MACHT ANSWER

Dosis albumine 40gr/2w 40gr/w na oplaad

Serum albumine = gestegen

Medium Tx 80d 540d

MELD 17-18 12-13



Ascites – behandeling - refractair

- Zout restrictie en diuretica geen effect

- Snelle terugkeer na paracentese

Behandeling:

- Herhaalde paracentese om de 2-3 weken

- Albumine infuus!

- TIPS

- LTX

- (alfa pomp, midodrine, Rocket drain)



Leverbiopten en behandeling ascites

How do I do it, and why?

• Disclosure: I don't do it.



Het leverbiopt – indicatie

- Bij onzekere diagnose / diagnostisch probleem / research

- Bij behandeling met bijwerkingen: AIH 

Wanneer niet:

- Relatief: Ascites, stollingsproblemen

- Stadiering van fibrose

- Focale leverafwijkingen

- Leverfalen



Het leverbiopt – Safety

Piccinino F, et al. Complications following percutaneous liver biopsy. A 

multicentre retrospective study on 68,276 biopsies.

J Hepatol 1986;2:165–73.

• 68276 leverbiopten in 36 liver units in Europa

o 0.032% bloeding

o 0.01% infectie

o 0.35% pneumothorax

o 0.009% overlijden

o 30% pijn eerste 24uur



Het leverbiopt - Stadiering van fibrose – Fibroscan



FIB-4score = (lftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

 - simpel, ook 1
ste

 lijn

            - gevalideerd voor HCV, MASLD

 - trinair

Het leverbiopt - Stadiering van fibrose – Non invasief



FIB-4score = (lftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

 - simpel, ook 1
ste

 lijn

            - gevalideerd voor HCV, MASLD

 - trinair of binair?

FIB-4 score betekenis actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?

1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet 

screenen

>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose Verwijzen / screenen HCC, 

etc

Het leverbiopt - Stadiering van fibrose – Non invasief

o.a. Sterling,et al. Hepatology. 2006; 43:1317-1325



FIB-4score = (lftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

 - simpel, ook 1
ste

 lijn

            - gevalideerd voor HCV, MASLD

 - trinair of binair?

FIB-4 score betekenis actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?

1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet 

screenen

>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose Verwijzen / screenen HCC, 

etc

Voorbeeld 1: 

54 j, ASAT 80, T 110, ALAT 60 

Het leverbiopt - Stadiering van fibrose – Non invasief



FIB-4score = (lftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

 - simpel, ook 1
ste

 lijn

            - gevalideerd voor HCV, MASLD

 - trinair of binair?

FIB-4 score betekenis actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?

1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet 

screenen

>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose Verwijzen / screenen HCC, 

etc

Voorbeeld 1: 

54 j, ASAT 80, T 110, ALAT 60 

FIB-4 = 5,07 --→ waarschijnlijk cirrose

Het leverbiopt - Stadiering van fibrose – Non invasief



Het leverbiopt - Stadiering van fibrose – Non invasief

FIB-4score = (lftd x asat) / (Trombo’s x V alat)

 - simpel, ook 1
ste

 lijn

            - gevalideerd voor HCV, MASLD

 - trinair of binair?

FIB-4 score betekenis actie

< 1.45 Geen cirrose/adv fibrose Niet verwijzen?

1.45-3.25 weet niet Wel verwijzen, niet 

screenen

>3.25 Zeker cirrose/ adv fibrose Verwijzen / screenen HCC, 

etc

Voorbeeld 2: 

54 j, ASAT 40, T 260, ALAT 30 

FIB-4 = 1,14 --→ waarschijnlijk geen fibrose





Toets vraag:

Wat is juist over de drainage van geïnfecteerde ascites met betrekking tot het 

risico op het ontstaan van hepatorenaal syndroom (HRS)?

• A) Snelle, totale paracentese verlaagt het risico door de intra-abdominale druk 

direct te verminderen.

• B) intravasculaire volumecorrectie na paracentese verlaagt het risico op HRS.

• C) albumine na paracentese is net zo goed als colloid.

• D) Drainage van geïnfecteerde ascites is gecontra-indiceerd bij een verhoogd 

risico op hepatorenaal syndroom.



goede antwoord is B, maar D is ook niet helemaal fout en een beetje goed

• A) Is onjuist: Snelle, totale paracentese zonder adequate volumecorrectie kan juist 

het risico op HRS verhogen.

• B) Juist: intravasculaire volumecorrectie na paracentese verlaagt het risico op 

hepatorenaal syndroom.

• C) Is onjuist: Albumine speelt een belangrijke rol bij het voorkomen van HRS na 

paracentese.

• D) Is onjuist: Drainage van geïnfecteerde ascites is niet gecontra-indiceerd, maar 

vereist wel adequate begeleiding om complicaties zoals HRS te voorkomen.
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